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INTRODUZIONE

LE MALATTIE INFIAMMATORIE CRONICHE INTESTINALI (IBD)

Col termine di malattie inflammatorie croniche intestinali (piu comunemente
note con il termine IBD, acronimo dell'inglese Inflammatory Bowel Diseases)
ci si riferisce a entita cliniche ad eziologia sconosciuta e patogenesi
complessa che colpiscono, in diverso modo, il tratto gastrointestinale; le due
piu frequenti e note sono la rettocolite ulcerosa (RCU) e la malattia di Crohn
(MdC).

La malattia di Crohn e la rettocolite ulcerosa interessano circa 2,2 milioni di
persone in Europa (1); in Italia, I'incidenza stimata della rettocolite ulcerosa
e di 5.2 casi su 100.000 abitanti per anno, con una prevalenza di circa 70-
150 casi/100.000, e della malattia di Crohn di 2.3 casi su 100.000 abitanti
per anno, con una prevalenza di 20-40 casi/100.000 (2, 3). Le IBD sono piu
frequenti nei paesi industrializzati e tra le popolazioni caucasiche che tra
quelle africane od orientali, con un’incidenza piu elevata (da 3 a 6 volte) tra
gli ebrei. Recenti studi tuttavia, hanno dimostrato un incremento d’incidenza
nei paesi del terzo mondo a fronte di un plateau negli altri (4, 5) e un
livellamento tra i diversi gruppi etnici, probabilmente attribuibile alla
tendenza in atto verso un progressivo uniformarsi delle abitudini di vita.

Tutti i gruppi d’eta sono a rischio per le IBD anche se il riscontro di queste
patologie in soggetti al di sotto dei 10 anni e al di sopra degli 80 anni & del
tutto occasionale. Generalmente ne vengono colpiti i giovani adulti e il picco

maggiore di esordio di queste due malattie si colloca tra 15 e 35 anni per



'uomo e tra 20 e 40 anni per la donna, con un secondo picco comune tra i
50 e i 60 anni.

La malattia di Crohn e la rettocolite ulcerosa condividono molti aspetti clinici
ed epidemiologici, suggerendo lipotesi che le due patologie possano
condividere meccanismi fisiopatogenetici comuni, € non é& infrequente
incontrare casi in cui sia pressoché impossibile distinguere sul piano clinico,
ma anche endoscopico ed istologico, la malattia di Crohn dalla rettocolite
ulcerosa; in questi casi, circa il 10% delle IBD, si utilizza il termine di colite
indeterminata. D’altra parte, la malattia di Crohn e la rettocolite ulcerosa
rimangono sindromi distinte, caratterizzate da modalita di distribuzione
dellinflammazione, prognosi e approcci terapeutici almeno in parte diversi.
Dobbiamo a questo proposito ricordare che, essendo I'eziologia delle IBD
non ancora chiarita e compresa, la terapia medica, per quanto spesso risulti
efficace nell’alleviare o risolvere la sintomatologia, non ha possibilita
curative.

La malattia di Crohn & una condizione di inflammazione cronica che pud
interessare tutto il tratto alimentare, dalla bocca all’lano, ma con una certa
predilezione soprattutto per la porzione distale dell’intestino tenue e per il
colon prossimale, mentre la rettocolite ulcerosa colpisce tipicamente il retto,
interessando con un’estensione in senso prossimale diversi segmenti del
solo colon. L’inflammazione nella malattia di Crohn presenta spesso una
distribuzione endoscopica discontinua, ma coinvolge tipicamente tutti gli
strati della parete intestinale, dalla mucosa alla sierosa; diversamente, nella

colite ulcerosa il coinvolgimento inflammatorio presenta un pattern



endoscopico di continuita ed € limitato agli strati superficiali, solitamente non
superando la mucosa.

Sono state proposte diverse aree di importanza eziologica alla base delle
IBD; esse comprendono fattori genetici, ambientali, immunologici, infettivi e
psicologici. Tra i vari fattori di rischio proposti per lo sviluppo di IBD, la
familiarita € considerata oggi il piu importante. E’ noto da tempo che la
prevalenza delle IBD &€ maggiore nei parenti, soprattutto di primo grado, dei
pazienti affetti rispetto alla popolazione generale (6, 7). L’aggregazione
familiare pud derivare dalla condivisione di fattori genetici e/o ambientali; nel
campo delle IBD alcune osservazioni fanno supporre un maggiore
contributo da parte dei fattori genetici. Tra queste osservazioni ricordiamo:
la maggiore frequenza osservata nei gemelli monozigoti rispetto a quelli
eterozigoti, e questo vale soprattutto per la malattia di Crohn (8, 9),
'aumentata prevalenza in alcune etnie, quale quella ebraica (10) e
'anticipazione genetica, definita come [I'esordio progressivamente piu
precoce nelle diverse generazioni (11). Gli studi sull’aggregazione familiare
sembrano comunque escludere un’ereditarieta secondo le leggi mendeliane
semplici (12) e suggerire piuttosto una trasmissione poligenica.
Recentemente sono stati individuati numerosi loci cromosomici associati alle
IBD, definiti per questo motivo “caldi” (13). Ancora piu recentemente, sono
state identificate delle mutazioni a carico di alcuni geni in grado di conferire
suscettibilita allo sviluppo della malattia di Crohn. | dati piu consistenti sono
quelli relativi a tre polimorfismi a carico del gene CARD15 (14-16) che sono

osservati complessivamente nel 30-40% dei pazienti affetti da malattia di



Crohn e nel 5-10% dei pazienti affetti da rettocolite ulcerosa e dei soggetti
sani.

Per quanto riguarda i fattori ambientali, occorre dire che nessuno & stato
riconosciuto con certezza come possibile causa delle malattie inflammatorie
intestinali. | dati piu robusti riguardo ad una associazione tra fattori
ambientali e IBD sono quelli relativi al fumo di sigaretta e
allappendicectomia. In particolare sembra che il fumo abbia un ruolo
protettivo nei confronti della rettocolite ulcerosa e un effetto deleterio nei
confronti della malattia di Crohn (17) e che 'appendicectomia, soprattutto se
eseguita entro i 20 anni, possa proteggere dall'insorgenza della rettocolite
ulcerosa (18).

Tra gli altri fattori che sono stati suggeriti essere potenzialmente associati
alle IBD, con dati pit o meno convincenti, ricordiamo l'uso di contraccettivi
orali nelle donne, I'utilizzo di FANS, le infezioni virali, come il morbillo,
nell’infanzia e alcuni costituenti della dieta, quali gli zuccheri raffinati e i
grassi insaturi. Anche la ricerca di un possibile agente infettivo coinvolto
nella eziopatogenesi delle IBD ha dato finora esito negativo, sebbene sia
possibile ipotizzare un ruolo svolto dai micobatteri atipici nella malattia di
Crohn (19, 20). E’ perd anche ipotizzabile che un qualche microrganismo, in
sé non patogeno o normale costituente della flora batterica, possa risultare
patogeno e/o scatenare un’alterata risposta immunitaria umorale o cellulo-
mediata in un ospite suscettibile (21).

Infine, lo stress psicologico € stato da sempre riportato come un elemento
scatenante le IBD, magari attraverso un’alterazione della risposta immune

(22). Sulla base delle attuali conoscenze, appare perd piu plausibile che



esso sia un fenomeno secondario all’essere affetti da una malattia cronica,
ad eziologia ignota e anche potenzialmente invalidante, sopratutto in eta
giovanile.

In sintesi, tutti i dati esposti concorrono nel rendere a tuttoggi piu
accreditata I'ipotesi secondo cui alla base delle malattie infiammatorie
croniche intestinali ci sia una predisposizione genetica a sviluppare una
risposta immunologica abnorme o inappropriata contro antigeni o agenti non
patogeni, o addirittura del self, e che quindi i fattori ambientali
rappresenterebbero I'elemento scatenante o modulatorio di questa risposta.
La clinica di queste patologie abbraccia sintomi piu specificamente
intestinali, complicanze locali ed extraintestinali.

Accanto a sintomi d’esordio eclatanti (diarrea, perdite ematiche con
anemizzazione, calo ponderale), esistono quadri piu subdoli caratterizzati
da dolori addominali mal localizzabili, febbricola, astenia.

Accanto alle principali manifestazioni appena ricordate, & frequente il
verificarsi di complicanze locali quali fistole, ascessi, stenosi (quasi
esclusive della malattia di Crohn), oppure perforazione, megacolon tossico
e un’aumentata incidenza di carcinoma intestinale, correlata all’estensione
del processo inflammatorio e alla durata dello stesso. Queste ultime
complicanze sono piu frequenti nella rettocolite ulcerosa.

Le complicanze extraintestinali delle malattie inflammatorie croniche
intestinali

Le complicanze extraintestinali delle IBD sono probabilmente dovute in
parte a meccanismi autoimmuni o al deposito di immunocomplessi, in parte

rappresentano la diretta conseguenza delle alterazioni delle porzioni di



intestino interessate dal processo flogistico; la loro eziologia, tuttavia,
rimane per molti aspetti ancora oscura.

Complicanze epatobiliari: comprendono un ampio spettro di patologie con

diversa gravita. Si pud avere un semplice movimento delle transaminasi e
della fosfatasi alcalina come espressione di una steatosi o di un’epatite
focale aspecifica, piuttosto che un quadro di pericolangite o di colangite
sclerosante vera e propria con la possibilita che quest’ultima evolva in cirrosi
biliare secondaria; sempre a livello delle vie biliari € possibile riscontrare
un’aumentata incidenza di colangiocarcinoma e di colelitiasi. Complicanze
articolari: esistono sia forme periferiche (25%) sia assiali (10%). Le prime
hanno generalmente le caratteristiche di artralgie oppure di mono o
poliartrite migrante e colpiscono soprattutto polsi, caviglie, anche e
ginocchia (ma qualsiasi altra articolazione ne pud essere colpita); sono
sieronegative, maggiormente associate ad un coinvolgimento colico esteso
e strettamente correlate all’attivita della malattia. Le forme assiali invece
(Spondilite Anchilosante e Sacroileite), hanno decorso indipendente della
patologia di base, possono precedere addirittura di anni la comparsa dei
sintomi intestinali e persistere dopo la remissione, sono generalmente HLA-
B27 positive e hanno esito invalidante.

Complicanze cutanee e mucose: presenti in circa il 15% dei pazienti,

anch’esse sono piu frequenti nelle localizzazioni coliche e correlano con le
fasi di attivita della malattia. La piu frequente & I'Eritema Nodoso, una
vasculite da immunocomplessi comune anche ad altre affezioni croniche.
Esso si manifesta soprattutto alla superficie estensoria delle gambe e

guarisce senza esiti cicatriziali. Il Pioderma Gangrenoso € una lesione



ulcerativa relativamente dolorosa con sede spesso al tronco, alla sua
scomparsa lascia vistose cicatrici. Particolarmente associata al riacutizzarsi
della malattia & la comparsa di Stomatite Aftosa, ulcere dolenti della mucosa
orale che scompaiono spontaneamente senza bisogno di una terapia
specifica e senza lasciare esiti.

Complicanze oculari: episclerite, irite ricorrente ed uveite compaiono in circa

il 5% dei casi e sono considerate complicanze gravi la cui severita coincide
con la gravita della malattia intestinale.

Complicanze nutrizionali e metaboliche: non di rado nei pazienti affetti da

IBD si osserva un calo ponderale, associato nei casi piu severi ad una
diminuzione della massa muscolare e, qualora si tratti di un bambino, a
ritardo della crescita; € possibile l'instaurarsi di un deficit elettrolitico
(soprattutto K*, Ca™, Mg™*) come di un’ipoalbuminemia (sia per restrizione
dietetica che per enteropatia protidodispersiva). Frequentemente le carenze
alimentari dovute alla malattia si manifestano anche a livello della crasi
ematica con anemia, che assumera le caratteristiche normo-, micro- o
macro-citiche a seconda che prevalga rispettivamente I'eziologia da malattia
cronica, da deficit di ferro, oppure da carenza di folati e vitamina Bis.
Caratteristico della malattia di Crohn a localizzazione ileale € il deficit di sali
biliari cui possono far seguito steatorrea e deficit di vitamine liposolubili, un
aumentato assorbimento colico di ossalati con conseguente iperossaluria e
calcoli renali secondari, un maggiore potere litogeno della bile e successiva
formazione di calcoli nella colecisti.

Miscellanea: sierositi, amiloidosi, nefropatie riportate in alcuni pazienti affetti

da IBD.



IBD e TROMBOSI

Tra le manifestazioni extraintestinali vengono inclusi anche i fenomeni
tromboembolici che, sia per I'elevata mortalita e morbidita ad essi associate,
sia per la giovane eta dei soggetti colpiti, rivestono un ruolo importante (23-
26). Essi possono coinvolgere il distretto venoso (trombosi venose profonde
degli arti, trombosi delle vene polmonari) e il distretto arterioso (a livello
cerebrale, retinico, mesenterico, cutaneo). Tuttavia, nonostante si sappia
ormai da tempo che i soggetti affetti da IBD siano a maggior rischio
trombotico rispetto alla popolazione generale, numerosi aspetti restano
ancora da chiarire, come ad esempio l'esatta prevalenza dei fenomeni
trombotici in corso di IBD (che varia tra I'1.0-6.7% degli studi clinici e il 39%
degli studi autoptici) (23-25, 27) e gli esatti meccanismi della loro
patogenesi, che sono a tutt'oggi sconosciuti. Il rischio di sviluppare TVP o
EP tra i pazienti affetti da IBD é risultato da 3 a 10 volte superiore a quello
della popolazione generale (28).

Per quanto i pazienti affetti da malattie inflammatorie intestinali possano
talora essere esposti a importanti fattori di rischio per tromboembolie, quali il
prolungato allettamento durante le fasi di massima acuzie, la possibilita di
sepsi ed il frequente ricorso ad interventi chirurgici, nella maggior parte dei
casi perd essi non sembrano giocare un ruolo rilevante. Numerosi studi
sono stati quindi indirizzati ad investigare i meccanismi coagulatori,
evidenziando alterazioni qualitative e/o quantitative a carico delle piastrine,
della cascata della coagulazione e della fibrinolisi, nonché un aumentata

prevalenza di fattori di rischio per trombosi (quali iperomocisteinemia,
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anticorpi antifosfolipidi). Proprio in ragione di queste numerose segnalazioni,
i dati presenti in letteratura sono controversi se non apertamente
contraddittori tra di loro. Resta da stabilire infine se le alterazioni riportate
siano presenti solo nelle fasi di attivita della malattia (data la stretta
associazione esistente tra i mediatori della flogosi e i meccanismi della
coagulazione) o anche durante le fasi di quiescenza e siano quindi una
caratteristica “primitiva” delle IBD.

Occorre ricordare infine che la coagulazione del sangue, e piu in generale
'emostasi, € assicurata da un sistema di meccanismi altamente integrati
che assicurano un bilancio tra i fattori procoagulanti e quelli anticoagulanti;
la trombosi € un evento complesso, in cui sono coinvolti piut meccanismi e
piu fattori causali e, talvolta, le alterazioni osservate sono il risultato

piuttosto che la causa delle trombosi stesse.

Stato di ipercoagulabilita, stato protrombotico

Come abbiamo gia detto, la patogenesi delle complicanze tromboemboliche
rimane ancora sconosciuta, ma sembra ormai unanimemente riconosciuto
che le malattie inflammatorie croniche intestinali siano caratterizzate da uno
stato di ipercoagulabilita e/o da uno stato protrombotico.

Con il termine di stato di ipercoagulabilita si intende lo sbilanciamento della
cascata coagulatoria a favore delle forze procoagulanti, dovuta ad
un’eccessiva attivazione degli enzimi della coagulazione, senza segni clinici

di trombosi .
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Con il termine di stato protrombotico si intende invece quella condizione
caratterizzata da un aumento dei fattori di rischio per trombosi e/o da una
diminuzione dei naturali fattori anticoagulanti.

Passeremo ora brevemente in rassegna quali sono le alterazioni osservate
nelle IBD a carico dei principali fattori implicati nella patogenesi delle

trombosi.

Piastrine

Le piastrine sembrano ricoprire un ruolo molto importante nei pazienti con
malattie infammatorie croniche intestinali, sia per il loro utilizzo come indice
inflammatorio indiretto, sia per la loro azione proinflammatoria ed
eventualmente protrombotica. Numerosi studi hanno dimostrato che nelle
IBD le piastrine, oltre ad essere aumentate di numero, presentano
alterazioni qualitative (29), una tendenza all’aggregazione spontanea (30) e
un’aumentata sensibilita ad alcuni fattori proaggreganti (31, 32). Infine sono
stati identificati anche aggregati piastrinici circolanti (31, 32) e a livello della

mucosa rettale mediante biopsie (33).

Cascata della coagulazione

Numerose segnalazioni di alterazioni sono state riportate a carico della
cascata della coagulazione. Per la maggior parte riguardano incrementi del
fattore V, del fattore VII:C, del fattore VIII e del fibrinogeno (23, 34) che
sembrano essere correlati agli stati di attivita della malattia.

Numerosi autori hanno inoltre dimostrato uno sbilanciamento della cascata

coagulatoria verso le forze procoagulanti attraverso lo studio di marcatori
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che testimoniano la generazione di trombina. L’'incremento del fibrinopeptide
A (FpA), del frammento di protrombina 1 + 2 (F 1+2), del complesso
trombina-antitrombina Ill (TAT) osservato nei pazienti affetti da IBD (35-37)
e infatti compatibile con [Iattivazione subclinica della coagulazione.
L’attivazione della coagulazione € suggerita anche dalla diminuzione dei
livelli circolanti di Fattore XIlI (38, 39).

In letteratura esistono poi segnalazioni di una riduzione dei livelli degli
anticoagulanti naturali in corso di IBD, in particolare di antitrombina llI,
proteina C e proteina S (36, 40); & evidente come una ridotta
concentrazione di queste molecole comporti un aumentato rischio di

sviluppare trombosi.

Fibrinolisi

La fibrinolisi gioca un ruolo importante nella fisiologia dell’emostasi,
rimuovendo i depositi di fibrina dai vasi e prevenendo la formazione dei
coaguli allinterno dei vasi. Un aumento dellattivita fibrinolitica pud
determinare una tendenza emorragica, mentre una riduzione dell'attivita
fibrinolitica puo predisporre allo sviluppo di trombosi.

In corso di IBD sono stati riportati dati a favore sia di una ipofibrinolisi,
suggerita da ridotti livelli dell’attivatore tissutale del plasminogeno (t-PA) e/o
da incrementati livelli del principale inibitore dell’attivatore del plasminogeno
(PAI-1) (24, 41) sia di una iperfibrinolisi “reattiva”, come conseguenza
dell'attivazione della coagulazione, suggerita invece da elevati livelli di D-

dimero, frammento derivante dalla degradazione della fibrina (42, 43).
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Iperomocisteinemia

L’'omocisteina € un aminoacido solforato derivante dal metabolismo della
metionina. E’ ormai accertato che elevati livelli plasmatici di omocisteina
sono associati ad aumentato rischio di trombosi arteriose e venose. Valori
elevati di omocisteinemia possono essere determinati da deficit ereditari di
enzimi coinvolti nelle vie metaboliche (es. cistationina-beta-sintetasi), dalla
presenza di varianti enzimatiche meno attive (es. variante termolabile
dell'enzima metilen-tetraidrofolato-reduttasi, MTHFR) o da deficienze
acquisite di alcuni cofattori (acido folico, vitamina Be, vitamina Biy).
Numerosi studi hanno riscontrato che l'iperomocisteinemia € di frequente
riscontro nei pazienti affetti da IBD, con una prevalenza significativamente
superiore dal punto di vista statistico rispetto alla popolazione generale (44-
46). | maggiori determinanti di iperomocisteinemia in corso di IBD sembrano
essere proprio i deficit vitaminici, frequentemente osservati in questo tipo di
pazienti. Essi dipendono da diverse condizioni quali il ridotto introito
dietetico, il malassorbimento (a sua volta conseguenza dell’inflammazione
mucosa o degli interventi chirurgici di resezione), [Iipercatabolismo,
linterferenza con alcuni farmaci (come accade, ad esempio, con la

salazopirina che puo determinare un ridotto assorbimento di acido folico).

Anticorpi antifosfolipidi

Gli anticorpi antifosfolipidi sono una famiglia eterogenea di immunoglobuline
policlonali dirette contro fosfolipidi con carica negativa o neutra, la cui
presenza € associata a trombosi arteriosa e venosa, aborti ricorrenti,

trombocitopenia, emicrania e ad altre caratteristiche che costituiscono la
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“sindrome da antifosfolipidi”. Essi includono gli anticorpi anticardiolipina
(ACA) e l'anticoagulante del lupus (LAC) che sono stati identificati con
maggiore prevalenza rispetto alla popolazione generale anche in pazienti
con lupus eritematoso sistemico o condizioni “lupus-like” e in pazienti affetti
da altre patologie, fra cui appunto le malattie infiammatorie croniche
intestinali (47, 48), caratterizzate come sappiamo da un aumentato rischio

trombotico e dalla presenza di un’ampia gamma di autoanticorpi circolanti.

Occorre infine ricordare che & stato suggerito da alcuni autori che lo stato
protrombotico possa rappresentare un fattore eziologico nello sviluppo delle
malattie inflammatorie croniche intestinali, alla base delle quali potrebbe
esserci una sofferenza vascolare responsabile delle lesioni mucose
intestinali (49, 50). In realta, il coinvolgimento endoteliale, dimostrato dagli
elevati livelli di fattore di von Willebrand e di trombomodulina (51, 52),
sembra essere la conseguenza, e non la causa, dell’infiammazione, locale e

sistemica.

Trombofilia ereditaria

Poiché nella patogenesi delle IBD & implicato anche un certo grado di
predisposizione genetica (53), molti autori hanno studiato il possibile ruolo
nella genesi delle complicanze tromboemboliche dei principali fattori di
rischio ereditari per trombosi, ossia il fattore V Leiden, la mutazione
G20210A della protrombina e la variante termolabile dell'enzima MTHFR
(metilentetraidrofolato reduttasi). Dai numerosi studi presenti in letteratura

sembra emergere che la prevalenza delle mutazioni genetiche non &
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differente nei pazienti affetti da rettocolite ulcerosa rispetto alla popolazione
generale (54). Recentemente, un nostro studio (55), condotto su una
popolazione di pazienti affetti da malattie infiammatorie croniche intestinali e
pregressa storia di trombosi (30 con rettocolite ulcerosa e 17 con malattia
di Crohn), ha evidenziato che la prevalenza del fattore V Leiden e della
mutazione G20210A della protrombina € in realta minore rispetto ad una
popolazione di controllo equilibrata per sesso, eta, sede e tipo di trombosi. |
nostri dati suggeriscono quindi che nell'ambito delle malattie infammatorie
croniche intestinali i fattori di rischio acquisiti giochi un ruolo principale nella

genesi delle complicanze trombotiche.

INFIAMMAZIONE e COAGULAZIONE

Tra i vari fattori acquisiti, I'attivita di malattia (e quindi lo stato infammatorio)
sembra essere quello piu verosimilmente implicato nella genesi delle
complicanze trombotiche.

D’altra parte questa associazione € coerente con le recenti dimostrazioni
della intima relazione biologica che esiste tra il sistema della flogosi e quello
dellemostasi. In particolare, € ormai accertato che [attivazione della
coagulazione agisce come un costituente della risposta inflammatoria
mediando direttamente la risposta citochinica (56, 57) e che alcune
citochine pro-inflammatorie (come IL-6 e TNF-o) inducono l'attivazione della
coagulazione (58, 59). Anche la fibrinolisi & strettamente collegata alla
risposta inflammatoria; in particolare sembra che I'ipofibrinolisi, condizione
notoriamente predisponente alla trombosi, rappresenti una caratteristica

dello stato inflammatorio (60). Inoltre, lo stato inflammatorio pud indurre una
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riduzione dell’attivita del principale sistema anticoagulante naturale, quello
rappresentato dalla proteina C, dal suo cofattore proteina S e dai suoi
recettori endoteliali EPCR (Endothelial Protein C Receptor) e
trombomodulina (TM). E’ stato infatti dimostrato che le citochine pro-
inflammatorie determinano una down-regulation di EPCR e TM, con
conseguente riduzione dell’'attivazione della proteina C e quindi riduzione
del potenziale antitrombotico a livello della superficie dei vasi (61).

Una conferma indiretta del possibile ruolo dell'infiammazione é fornita
dallosservazione che le trombosi che complicano il decorso delle malattie
infammatorie croniche intestinali nonché le alterazioni delle varie
componenti del sistema dell’emostasi sembrano essere piu frequenti duranti
le fasi di attivita di queste malattie (55, 62, 63, 64, 65). L’inflammazione pud
aumentare il rischio di trombosi attraverso differenti meccanismi. Oltre ad
attivare la cascata coagulatoria, a diminuire I'attivita anticoagulante e quella
fibrinolitica, come descritto sopra, essa pud determinare uno stato
ipercatabolico o una condizione di malassorbimento che possono
determinare deficit vitaminici che, direttamente o tramite un aumento dei
livelli circolanti di omocisteina, rappresentano una condizione protrombotica
(66, 67).

In effetti, numerosi studi hanno dimostrato che nei pazienti affetti da
malattie  infiammatorie  croniche intestinali la  prevalenza di
iperomocisteinemia €& significativamente piu elevata rispetto alla
popolazione generale ed €& verosimilmente dipendente dai ridotti livelli di
acido folico, vitamina Bg e vitamina B4, spesso osservati nei pazienti affetti

da rettocolite ulcerosa e da malattia di Crohn (68-70). In questo senso uno
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studio ha dimostrato che la supplementazione vitaminica & in grado di
normalizzare i valori di omocisteinemia e quindi, verosimilmente, di ridurre il
rischio trombotico associato ai suoi elevati livelli circolanti (68).

Una condizione infiammatoria, com’@ noto, determina anche un
incremento della conta piastrinica ed € in effetti noto da tempo che nelle
malattie inflammatorie croniche intestinali le piastrine, oltre ad essere
aumentate di numero, presentano alterazioni qualitative (71), una tendenza
all’aggregazione spontanea (72), un’aumentata sensibilita ad alcuni fattori
proaggreganti (73) e un profilo attivato, evidenziato dalla elevata
espressione di P-selettina e CD40 ligando (CD40L) (74, 75). Appare quindi
logico ipotizzare una loro possibile implicazione nelle manifestazioni
trombotiche.

Recentemente, nel campo della patologia vascolare sono state
meglio caratterizzate e descritte delle componenti cellulari dette
"microparticelle”. Esse sono vescicole di membrana rilasciate dalle cellule in
fase di attivazione o durante apoptosi. La maggior parte delle microparticelle
circolanti deriva dalle piastrine, ma esse possono derivare anche da
leucociti, eritrociti e cellule endoteliali. Le microparticelle hanno
caratteristiche procoagulanti ma sono in grado anche di intervenire nei
processi inflammatori e di modulare le funzioni endoteliali (76). Un elevato
numero di microparticelle €& stato descritto in corso di patologie
caratterizzate da coinvolgimento vascolare e infiammazione sistemica
(sindromi coronariche acute, diabete mellito, DIC). Se da un lato I'effetto
procoagulante sembra ben definito, resta ancora da staibilire se le

microparticelle siano una causa o piuttosto una conseguenza dei processi
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inflammatori e dei danni vascolari ad essi associati. Non sorprende
comunque che un elevato numero di microparticelle derivate dalle piastrine
sia stato osservato durante le fasi di attivita della rettocolite ulcerosa (77).
L’attivita di malattia sembra pertanto il principale fattore di rischio
trombotico ma € possibile che altre caratteristiche cliniche possano agire in
tal senso, come é stato ipotizzato per I'estensione di malattia (78, 69).
Tuttavia, € anche vero che le alterazioni del sistema dell’emostasi e
gli eventi trombotici sono osservati anche durante le fasi di quiescenza
clinica della rettocolite ulcerosa o addirittura prima della sua diagnosi (73,

79, 52, 80).

LA TERAPIA BIOLOGICA

Con questo termine si intende il trattamento delle patologie attraverso
materiali biologici o molecole in grado di modificare la risposta biologica,
quali derivati ematici e vaccini, nonché anticorpi, peptidi, proteine
ricombinanti, citochine, cellule e geni.

Esistono diverse strategie utilizzate per il trattamento delle IBD
tramite terapia biologica e una di queste €& il blocco della risposta
infammatoria tramite gli antagonisti del TNF-«.

I Tumor Necrosis Factor alpha (TNFx) €& una citochina
proinfammatoria che gioca un ruolo fondamentale nell’amplificazione
dellinfiammazione a livello della mucosa intestinale dei pazienti affetti da
malattia di Crohn. L’attivita contro il TNFo pud essere ottenuta attraverso
anticorpi, proteine leganti o molecole antagoniste. Infliximab € un anticorpo

chimerico monoclonale di classe 1gG1, contenente il 75% di sequenze
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umane e il 25% di sequenze murine. Infliximab si lega sia al TNF« circolante
sia al TNFa legato alle membrane cellulari, neutralizzandone cosi gli effetti
pro-inflammatori. E’ stato inoltre dimostrato che esso pud esercitare i suoi
effetti anti-infiammatori attraverso due meccanismi addizionali: I'induzione
dellapoptosi delle cellule T (81, 82) e linibizione della flogosi vascolare
locale attraverso la down-regulation del sistema CD40-CD40L (83). |l
farmaco viene somministrato per via endovenosa al dosaggio di Smg/kg
secondo lo schema di induzione a tempo 0 e a distanza di 2 e 6 settimane;
nei pazienti che rispondono al trattamento €& consigliata una terapia di
mantenimento con un’infusione ogni 8 settimane.

| primi dati sull’utilizzo di infliximab nel trattamento della malattia di Crohn
e sulla sua efficacia nella induzione della remissione clinica ed endoscopica
risalgono alla meta degli anni Novanta dello scorso secolo (84).
Da allora infliximab ha dimostrato ottimi risultati sia in termini di risposta che
di remissione clinica. Tali risultati sono stati ottenuti sia nella malattia di
Crohn luminale che fistolizzante e piu recentemente anche nella colite

ulcerosa (85-89).
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SCOPO DELLO STUDIO

Scopo del nostro studio €& stato valutare le possibili variazioni di alcuni
markers di attivazione della coagulazione, quali il frammento 1+2 della
protrombina (F1+2) e il D-dimero, in associazione alla terapia infusionale

con anti-TNFa (infliximab) in pazienti affetti da IBD.

PAZIENTI E METODI

Pazienti

Sono stati arruolati nello studio, previo consenso informato scritto, 9 pazienti
afferenti all’Unita di Gastroenterologia dell’Ospedale Policlinico di San
Donato Milanese, che soddisfacevano i seguenti criteri di inclusione:

1.  precedente diagnosi di malattia inflammatoria cronica intestinale posta
mediante i criteri standard convenzionali, clinici, radiologici, endoscopici ed
istologici indipendentemente dalla localizzazione e/o dall’estensione della
malattia

2. etacompresatrai18ei 75 anni

Questi pazienti erano ulteriormente suddivisibili in due categorie:

Gruppo A (pazienti NAIVE): pazienti con malattia in fase di attivita (CDAI >

150 o CAIl > 4), non rispondente a terapia steroidea e/o ai farmaci
immunosoppressori oppure pazienti in fase prolungata di “steroido-
dipendenza” che intraprendevano terapia infusionale con Infliximab.

Gruppo B (pazienti NON NAIVE): pazienti con malattia in fase di

quiescenza o di attivita, che avevano gia iniziato la terapia infusionale con

Inflximab.
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Sono stati quindi analizzati 48 campioni di plasma prelevati prima

dell'infusione di infliximab (al dosaggio di 5 mg/kg) e a distanza di 1 ora

dalla stessa.

Per ogni campione abbiamo misurato i livelli di F1+2 e D-dimero.

I frammento F1+2 deriva dalla trasformazione della protrombina in

trombina, per opera della protrombinasi ed € quindi un marker di attiva

coagulazione. Il D-dimero deriva dalla azione litica della plasmina sulla

fibrina stabilizzata dal fattore Xllla ed € un marker di attivazione della

cascata coagulatoria completa.

| dosaggi sono stati effettuati con metodica ELISA.

Nella tabella sottostante sono riportate le caratteristiche dei pazienti studiati.

M:F 54
malattia di Crohn 4
rettocolite ulcerosa 4

colite indeterminata

1

eta media = DS

47.6 + 17.6 anni

pz naive

7

pz non naive

2

L’analisi statistica & stata condotta per mezzo del Wilcoxon matched paired

test; il livello di significativita & stato considerato per p<0.05.
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RISULTATI

| livelli mediani del frammento F1+2 sono risultati significativamente ridotti
un'ora dopo l'infusione di anti-TNFa (grafico 1):

¢ livelli mediani pre-infusione: 247.0 pmol/l (range: 122.3-502.8)

¢ livelli mediani post-infusione: 185.3 pmol/l (range 110.4-491.8); p<0.002.
In particolare i livelli mediani post-infusione sono rientrati nel range di

normalita (69-229 pmol/L).

Grafico 1: F1+2 della Protrombina
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Lo stesso comportamento si € osservato per i livelli mediani di D-dimero
(grafico 2):

¢ livelli mediani pre-infusione 485.2 ng/ml (range 215.0-1615.7)

e livelli mediani post-infusione 427.6 ng/ml (range: 237.1-1253.3);

p<0.001.

Grafico 2: D-Dimero
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Stratificando i pazienti secondo il precedente uso o0 meno di terapia con
infliximab si & osservato che le variazioni sono state maggiormente evidenti
nei pazienti naive alla terapia con infliximab, e in particolare:
Frammento F1+2:
e pazienti naive (grafico 3):
- livelli mediani pre-infusione: mediana 321.4 pmol/L (range: 199.3-502.8)
-livelli mediani post-infusione: mediana 216.3 (range: 169.8-491.9);
p<0.02.
e pazienti non naive:
- livelli mediani pre-infusione: mediana 231.3 pmol/L (range: 122.3-389.3)
- livelli mediani post-infusione: mediana 172.3 pmol/L (range: 110.4-

478.1); p<0.03.

Grafico 3- Pz naive: F1+2 della Protrombina
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D-dimero:
e pazienti naive (grafico 4):

- livelli mediani pre-infusione: 806.8 ng/ml (range: 414.6-1615.7)

- livelli mediani post-infusione 728.6 ng/ml (range: 370.5-1253.3); p<0.02.
e pazienti non naive:

- livelli mediani pre-infusione: 389.2 ng/ml (range: 215.0-1215.7)

- livelli mediani post-infusione 373.1 ng/ml (range: 237.1-1141.5);

p<0.04.
Grafico 4- Pz naive: D-Dimero
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Stratificando poi i pazienti per il tipo di malattia si € osservato che le
variazioni sono state maggiormente evidenti nei pazienti affetti da malattia di

Crohn rispetto ai pazienti affetti da colite ulcerosa, e in particolare:

Frammento F1+2 (grafico 5):
e pazienti affetti da malattia di Crohn:

- livelli mediani pre-infusione 302.1 pmol/L (range: 245.0-380.5)

- livelli mediani post-infusione 207.5 pmol/L (range: 185.7-319.8); p<0.01.
e pazienti affetti da colite ulcerosa:

- livelli mediani pre-infusione 237.7 pmol/L (range: 188.0-477.1)

- livelli mediani post-infusione 193.6 pmol/L (range: 161.8-478.1); p=0.19.

D-dimero (grafico 6):
e pazienti affetti da malattia di Crohn:
- livelli mediani pre-infusione 803.7 ng/ml (range: 297.8-1615.7)
- livelli mediani post-infusione 693.3 ng/ml (range: 281.7-1253.3);
p<0.007.
e pazienti affetti da colite ulcerosa:
- livelli mediani pre-infusione 423.8 ng/ml (range: 242.5-1187.2)

- livelli mediani post-infusione 376.2 ng/ml (range: 244.4-802.6); p<0.03.
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Grafico 5: livelli mediani F1+2
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Grafico 6: livelli mediani D-dimero
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DISCUSSIONE

E’ ormai noto che [Iattivazione della coagulazione agisce come un
costituente della risposta inflammatoria mediando direttamente la risposta
citochinica (56, 57) e che alcune citochine pro-infiammatorie (come IL-6 e
TNF-o) inducono l'attivazione della coagulazione ad esempio inducendo
I'espressione del fattore tissutale su cellule intravascolari, riducendo i livelli
di trombomodulina e del recettore endoteliale per la proteina C (58, 59).
Infliximab & un anticorpo monoclonale chimerico diretto contro il TNFa; gli
effetti anti-infammatori di tale molecola si esplicano attraverso due
meccanismi addizionali ad oggi dimostrati: I'induzione dell’apoptosi delle
cellule T (81, 82) e linibizione della flogosi vascolare locale attraverso la
down-regulation del sistema CD40-CD40L (83).

In questo studio preliminare abbiamo studiato I'effetto dell’infusione di
infliximab su due parametri di attivazione della coagulazione: il frammento
F1+2 della protrombina e il D-dimero. Il frammento F1+2 deriva dalla
trasformazione della protrombina in trombina e rappresenta un marcatore di
attiva coagulazione. Il D-dimero deriva invece dalla azione litica della
plasmina sulla fibrina stabilizzata dal fattore Xllla ed € un marcatore di
attivazione della cascata coagulatoria completa.

Nel nostro studio abbiamo osservato che, immediatamente, dopo I'infusione
di infliximab si assiste ad una rapida e significativa riduzione dei livelli
mediani del frammento F1+2 della protrombina e del D-dimero. Questo
risultato si ottiene sia nei pazienti mai esposti in precedenza a terapia con

anti-TNFa sia nei pazienti gia trattati; I'effetto sembra perd essere piu
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evidente nella prima categoria di pazienti, dove peraltro i livelli basali dei
due fattori sono piu elevati.

Quando abbiamo stratificato i pazienti secondo la diagnosi, abbiamo
osservato che la riduzione sia del frammento F1+2 della protrombina che
del D-dimero & piu marcata nei pazienti affetti da malattia di Crohn. Se
consideriamo che i livelli basali del frammento F1+2 della protrombina e del
D-dimero sono superiori nei pazienti affetti da malattia di Crohn rispetto a
quelli affetti da colite ulcerosa si potrebbe ipotizzare che I'attivazione della
coagulazione abbia intensita e significato differenti nelle due condizioni
patologiche. Ricordiamo a questo proposito che in effetti, seppur spesso
considerate insieme per le numerose analogie, le due patologie in realta,
rappresentano a tuttoggi entita cliniche distinte, con caratteristiche
fenotipiche, genetiche e verosimilmente patogenetiche, alquanto differenti.

Il dato piu interessante che emerge dal nostro studio & probabilmente la
rapidita con la quale si assiste alla riduzione dei livelli del frammento F1+2
della protrombina e del D-dimero. Questo ci consente di ipotizzare che essa
sia la conseguenza di un meccanismo di azione diretto da parte di infliximab
sull’espressione di questi fattori piuttosto che un effetto mediato da citochine
pro-inflammatorie.

| nostri dati sono coerenti con altri studi che hanno dimostrato I'effetto diretto
delle infusioni di infliximab su altre molecole della cascata coagulatoria e
della fibrinolisi (90, 91).

Il nostro studio & stato condotto su un campione di pazienti relativamente
esiguo. Le nostre osservazioni devono essere considerate quindi come

preliminari e rappresentare la base su cui sviluppare altri studi da condurre
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su casistiche di pazienti piu ampie correlando le osservazioni sui parametri
coagulatori con le caratteristiche cliniche e biochimiche dei pazienti (ad
esempio relazioni con la sede di malattia, con i valori degli indici di flogosi,
con gli indici di attivita clinica). L'ulteriore scopo sara quello di meglio
comprendere la rilevanza clinica di queste modificazioni e infine le possibili
ripercussioni sulla gestione dei pazienti affetti da malattie inflammatorie

croniche intestinali.
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